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  [摘 要] 基质金属蛋白酶-8(MMP-8)作为 MMPs家族重要成员之一,在炎症和活性氧存在的情况下,
通过半胱氨酸转化机制经历活化,最终从无活性形式转变为活性形式发挥致病作用。大量研究表明,MMP-8
大量表达和释放会造成口腔常见疾病,如龋病、牙周组织的损伤及种植体周围炎。该文对 MMP-8在口腔疾病

中的影响进行综述,了解 MMP-8的作用机制,为临床上治疗口腔疾病提供潜在靶点及治疗思路。
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[Abstract] Matrix

 

metalloproteinase-8(MMP-8),as
 

an
 

important
 

member
 

of
 

MMPs
 

family,undergoes
 

activation
 

through
 

cysteine
 

transformation
 

mechanism
 

in
 

the
 

presence
 

of
 

inflammation
 

and
 

reactive
 

oxygen
 

species,and
 

finally
 

changes
 

from
 

inactive
 

form
 

to
 

active
 

form
 

to
 

play
 

a
 

pathogenic
 

role.Numerous
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

overexpression
 

and
 

release
 

of
 

MMP-8
 

can
 

cause
 

common
 

oral
 

diseases,such
 

as
 

dental
 

caries,

periodontal
 

tissue
 

damage
 

and
 

peri-implantitis.This
 

article
 

aimed
 

to
 

review
 

the
 

effect
 

of
 

MMP-8
 

in
 

oral
 

disea-
ses,understand

 

the
 

mechanism
 

of
 

MMP-8,and
 

provided
 

potential
 

targets
 

and
 

therapeutic
 

ideas
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

oral
 

diseases.
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  基质金属蛋白酶-8(MMP-8),又称为中性粒细胞

胶原酶或胶原酶-2,主要由中性粒细胞释放,其生物学

作用是切割胶原蛋白和降解大部分细胞外基质蛋白

(ECM)成 分[1]。大 量 动 物 实 验 及 临 床 研 究 表 明,

MMP-8的活化、表达和释放会诱发炎症反应,从而可

能导致龋病、牙周组织破坏和全身炎症性疾病,如心

血管疾病、类风湿性关节炎和多发性硬化等[2]。此

外,MMP-8在唾液、龈沟液及血清中的水平也可以用

作早期发现及预测牙周炎(PD)及动脉粥样硬化和其

他全身性疾病的预后,但少有报道对其进行系统性论

述。本文通过综述相关文献,重点探讨了 MMP-8在

口腔疾病中的作用,以期为深入了解 MMP-8致病的

分子机制和指导临床治疗提供有力的理论依据。

1 MMP-8结构及生物学作用

  基质金属蛋白酶(MMPs)是一个至少由23种钙

和锌依赖性蛋白酶组成的蛋白水解酶大家族,它的活

性在基质金属蛋白酶组织抑制剂(TIMPs)的转录、激
活和抑制水平上受到调节[3-4]。MMPs呈现主要有2
种形式,一是以无活性的酶原产生,作为前酶释放到

细胞外空间;二是以完全活性的酶整合到膜中,在病

理事件中起着至关重要的作用[1]。

MMP-8作为 MMPs家族重要成员之一,位于染

色体11q22.3,与其他8个编码 MMP-1、MMP-13、

MMP-3、MMP-10、MMP-7、MMP-12、MMP-20基因

在同一簇中。MMP-8在各种细胞类型中广泛表达,
包括内皮细胞、血管平滑肌细胞、中性粒细胞和巨噬

细胞等[1]。在正常生理条件下,MMP-8以无活性的

前酶储存,在生物学上并无功能。然而,在炎症和活

性氧(ROS)存在的情况下,MMP-8通过半胱氨酸转

化机制活化,最终从无活性形式转变为活性形式发挥
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作用[5]。此外,缺氧也会增强中性粒细胞脱颗粒的过

程,导致多种蛋白酶转移到细胞外,从而在急性和慢

性炎 症 中 发 挥 关 键 作 用,造 成 牙 周 及 全 身 组 织

疾病[2]。

2 MMP-8在口腔疾病中的作用

2.1 MMP-8在龋病中的作用 龋病是全球发病率

最高的疾病之一,主要是通过细菌产酸和降解胶原蛋

白引发的牙齿硬组织脱矿引起的[6]。全球约有24亿

人患有未经治疗的恒牙龋齿,5.32亿儿童患有未经治

疗的乳牙龋齿[7]。因此,龋病的检测和评估,尤其是

早期龋病的检测和评估,对于预防和治疗龋病至关

重要。
在之前的一项临床研究中,HEDENBJORK-LA-

GER等[8]随机选取451例成年人(年龄18~87岁)进
行标准口腔检查,并收集了唾液,分别使用免疫荧光

法(IFMA)、酶 联 免 疫 吸 附 法(ELISA)对 唾 液 中

MMP-8、TIMP-1的浓度进行分析。结果表明,与无

龋齿患者相比,有明显龋齿患者唾液中的 MMP-8水

平更高。此外,BIRIA等[9]通过对50例36~60个月

大的儿童进行口腔检查,发现与无龋齿对照组相比,
有早期严重龋齿组儿童的唾液中 MMP-8水平显著升

高,且在治疗3个月后 MMP-8水平显著降低。
综上所述,MMP-8可能在龋病发展中发挥着重

要作用,但还需要更多的临床及动物实验研究,以进

一步验证唾液 MMP-8与龋病之间的因果关系并明确

其致病机制,从而可以更好地预防和治疗龋病。

2.2 MMP-8在PD中的作用 PD是一种普遍存在

的慢性炎症性疾病,主要表现为牙周袋形成和牙龈萎

缩,严重的PD影响着全球约11%的人口[10]。如果不

及时治疗,PD会造成牙齿支持组织的逐渐破坏,最终

导致牙齿脱落,以及随之而来的口腔功能和生活质量

下降[11]。因此,近年来寻求治疗PD和有效修复受损

牙周组织一直是口腔医学研究的重要焦点[12]。大量

研究表明,MMPs与TIMPs在牙周组织重塑和破坏

中发挥重要作用,牙周炎症与 MMPs和TIMPs之间

平衡的破坏有关。其中 MMP8基因变异在PD的发

展中起着重要作用,多态性的 MMP-8启动子区域(-
799C>T,-381A>G)可能是诱发慢性和侵袭性PD
形成的重要因素[1]。

 

MMP-8是一种胶原溶解酶,可以启动Ⅰ型胶原

蛋白的消化。Ⅰ型胶原蛋白是牙周组织中最主要的

间质胶原蛋白类型,其降解被认为是牙周炎组织不受

控制破坏的关键因素之一[13]。MMP-8通常以活跃和

潜伏2种形式存在,其活性形式aMMP-8已被证明与

牙周状态有着更强关联,且比其总形式 MMP-8具有

更高的PD诊断准确性[14-15]。研究表明,与健康对照

组相比,慢性PD患者或糖尿病相关PD患者龈沟液

中总MMP-8和aMMP-8水平明显升高[14,16-17]。经过

不同的 牙 周 治 疗,如 牙 周 洁 治、手 术 治 疗 及 应 用

MMPs抑制性辅助药物后,患者龈沟液中 MMP-8水

平也降低[18-20]。NEDZI-GÓRA等[21]从24例PD未

治疗患者的牙周袋(深度≥6
 

mm)中采集龈沟液样

本,并记录临床参数。根据X线片牙槽骨吸收的严重

程度,24例患者中12例被诊断为B级PD,另外12例

患者被诊断为C级PD。ELISA检测发现C级PD患

者总 MMP-8和aMMP-8水平均高于B级PD患者,
且差异具有统计学意义。此外,HERNANDEZ等[22]

通过IFMA 技术检测发现严重 PD 患者龈沟液中

MMP-8水平最高为464.20
 

ng/mL,其次是轻度PD
患者(270.82

 

ng/mL),健康对照者 MMP-8水平仅为

60.49
 

ng/mL。MA等[23]观察到在PD患者中,与个

人较低的骨损失(<3
 

mm)相比,高水平的 MMP-8呈

现出更高的骨损失(13
 

mm)。以上结果证明 MMP-8
在PD中发挥着重要作用,其水平的升高与PD组织

破坏和疾病进展增加(分型和分度)有关。
目前,对于PD的诊断主要依靠临床和放射学检

查,这意味着仅在牙周损伤发生后才进行疾病检测,
在识别PD早期形式或评估疾病的进展和预后的精度

方面存在明显限制。最近的牙周分类系统也提出了

纳入有效的生物标志物的潜力,MMP-8可作为PD早

期诊断和反映PD分级和分期的一个有用的辅助工

具。所以,生物标志物 MMP-8在唾液、龈沟液及漱口

水中浓度的测定结合椅旁即时检测技术(POCT)对于

牙周诊断有着重大意义,它可以在牙周组织出现损伤

的临床和放射学迹象之前就识别出PD早期阶段,并
可以 实 时 直 观 地 向 PD 患 者 介 绍 疾 病 的 发 展 情

况[24-26]。例如,通过POCT技术发现PD患者漱口水

中aMMP-8水平较健康对照组升高,并在抗感染牙周

治疗1个月后显著下降,这突出了aMMP-8
 

POCT在

实时诊断和监测牙周治疗进展方面的实用价值[27-28]。

SORSA等[29]通过aMMP-8
 

POCT/椅旁漱口水测验

结果发现,150例希腊成年人的aMMP-8水平与PD
的严重程度(分期)和疾病进展的可能风险(分级)呈
正相关。RÄISÄNEN等[30]对47例15~17岁的青少

年进行aMMP-8
 

POCT,结果表明,aMMP-8
 

POCT
在识别亚临床PD青少年的敏感性比BOP检验至少

高出了2倍。因此,aMMP-8
 

POCT在检测青少年

PD方面似乎比BOP更准确,降低了治疗不足的风

险。然而,样本量可能是一个限制因素,需要更多的

研究来证实上述结果。但是上述研究结果提示,将

aMMP-8作为生物标志物,并将aMMP-8
 

POCT结合

椅旁漱口水检测可以纳入新的PD分类系统,可以提
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高PD及其进展诊断的实用性。未来的研究和医疗保

健政策应集中于实施更容易获得的椅旁检测方法,以
减少这种疾病的流行。

综上所述,MMP-8水平升高与PD组织破坏和疾

病进展增加(分型和分度)有关。以 MMP-8作为靶

点,可以为治疗和延缓PD的发生、发展提供新的临床

诊疗思路。

2.3 MMP-8在种植体周围炎中的作用 种植体周

围炎是种植修复后最常见的并发症之一,可导致骨整

合种植体周围的软组织和骨组织发生炎症反应[31]。
传统方式对于种植体周围炎的诊断是基于出血、

颜色变化、化脓、评估种植体周围袋的深度,以及X线

测定骨丢失。然而,现在越来越关注种植体周围炎的

早期诊断及其进展率。生物标志物的使用可以帮助

早期发现种植体周围炎,如趋化因子、MMPs和细胞

因子,这些已被提出作为种植体周围黏膜炎和种植体

周围 炎 诊 断 及 预 后 的 额 外 参 数[32]。MMP-8作 为

GCF的主要蛋白酶之一,在种植体周围炎的发生和发

展中起着至关重要的作用,并可能在种植体周围疾病

的诊断和预后中有潜在的应用[1]。近期研究表明,与
健康 种 植 体 病 例 相 比,种 植 体 周 围 炎 的 患 者 总

MMP-8和aMMP-8水平显著增加[32-33]。提示 MMP-
8与种植体周围炎之间可能存在联系。这一结果与先

前的报道一致,MMP-8水平升高与早期植入失败、种
植体周围结缔组织的不可逆破坏有关,这归因于

MMP-8启动子区域的多态性,这也解释了同一疾病

在个体之间的不同反应[32]。ALFAKRY等[5]甚至报

道,在患病的植入体周围龈沟液中以活性形式鉴定出

高 MMP-8水平。
综上所述,MMP-8和种植体周围炎之间的这种

潜在关联有助于早期识别病情,从而有助于患者的及

时治疗,并最终提高种植体的寿命。MMP-8
 

POCT
检测可以作为一种有益的辅助工具,以早期识别和实

时筛查种植体周围疾病和进展的风险。

3 小结与展望

  MMP-8是一种中性粒细胞胶原酶,主要生物学

作用是通过切割胶原蛋白和ECM 成分,进而造成急

性和慢性炎症的发生。目前大量的文献研究发现

MMP-8可以造成龋病、牙周组织损伤、种植体周围炎

及其他全身性疾病,如心血管疾病和癌症等的发

生[2],但研究多停留在表浅阶段,对于动物及细胞层

面研究较少,对于造成损害的发病机制仍然尚未明

确,未来还需要进一步的研究来验证研究结果并探索

潜在的致病机制。活性和总 MMP-8水平检测在PD
和种植体周围炎诊断中可以作为一个有用的辅助手

段,这在口腔疾病诊疗领域开创了一个新的临床方

向,可以使口腔保健专业人员更准确、更及时地进行

诊断、疾病预防和治疗结果监测,以减少PD与种植体

周围炎的风险。
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